ベンゼン縮合三環性化合物の合成と立体構造に関する研究 by ウエダ, イクオ & 植田, 育男
Osaka University
Titleベンゼン縮合三環性化合物の合成と立体構造に関する研究
Author(s)植田, 育男
Citation
Issue Date
Text Versionnone
URL http://hdl.handle.net/11094/31319
DOI
Rights
氏名・(本籍)
学位の種類
学住記番号
学位授与の日付
学位授与の要件
19} 
あ・
植 田 育 男
王里 A子¥J' 博 士
第 3 1 6 0 子Eコ子
昭和 49 年 6 月 15 日
学位規則第 5 条第 2 項該当
学位論文題目 ベンゼン縮合三環性化合物の合成と立体構造に関する研究
(主査、論文審査委員 訟投湯川泰秀
(副査)
教授石丸寿保教授泉美治教授三角荘一
論文内容の要旨
有機化合物の物理化学的性質と生理活性の相関性を明らかにできるならば，化学反応の立場から生
理活性物質の挙動をより深く理解することができるであろうと考え，研究の対象にベンゼン縮合三環
性化合物，ジベンゾ (b ， f]チエピン，ジベンズ (b ， f]オキセピン，ジベンゾ (b ， eJ (1 , 4 J チアゼ
ピン，をを選んだ。
@L_@ @:()SJ 
Q= S; ジベンゾ (b ， fJ チエピン ジベンゾ (b ， eJ (1 , 4 J チアゼピン
Q=O; ジベンズ (b ， f]オキセピン
本研究は( 1) 10-(4ーメチルピベラジノ)ージベンゾ (b ， f]チエピン (1)， 11-(2- ジメチルアミノエ
チルト5- メチルー5， 11- ジヒドロジベンゾ (b ， eJ (1 , 4J チアゼピン (3) とこれらの関連化合物の合
成， (n) 得られた化合物のスペクトルデータをもとにして活性物質の立体構造を考察し， (皿)化合
物の構造と生理活性相関について言及し， (町)これらの化合物の合成研究の途上で得られた 2 ， 3 
の新知見に関してまとめたものである。
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[ 1 J
誘導体は次の方法で合成した。ケトン (5) と 4ーメチルピペラジンを四塩化チタンの存在下で処理する
と好収率で (1) を与える。
(6) にフェニルリチウムを作用すると， 11- リチオ体(7) を生成する。 (7) にジメチルアミノエチルクロ
リドを作用すると (3) が得られる。
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る。
アミノアルコール体(8) は (9) を NaBH4 で環元するか， (10) と 4- メチルピペラジンの反応により得られ
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(8) の CI0 ， Cll の configuration は合成法により異なり (9) を NaBH4 で還元して得られる成績体(8)の
10, 11位の水素の配位はシス型と推定される。 (10)のエポキシドの開裂により得られた (8)のそれはトラ
ンス型と考えられる。
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NaBH4 還元成績体 エポキシド開裂による成績体
(1), (3)及び関連化合物のスペクトルデータ (UV ， NMR スペクトル)から (1) と (3)の Molecular Comｭ
formation はそれぞ、れ (IH (12) を推定した。
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(12) 
(1)及び (3)の作用と化学構造をもとに，電子的，立体的な立場から考察すると，著者の扱った系で
は立体的要因が作用の発現に重要で、あると思われた。
〔町〕
(13) を熱時，アルカリで処理するとチオキサンテンー9ーカルボン酸 (15)， 9H- ヒドロキシチオキサンテ
ンー9ーカルボン酸 (16)， 10, 11ージヒドロジベンゾ (b ， f]チエピン (17)， 11ーヒドロキシー10， 11- ジヒドロ
ジベンゾ (b ， f]チエピン (18)，チオキサントン (19)，チオキサンテン位。を与える。
これら反応成績体の生成過程は(14) を中間体とする base-catalyzed benzilic acid転位により (15)， (16) を
生成し，酸化的脱カルボニル反応又は脱炭酸により (19)， (20) を生成するもと思われる。 (1 '/)， (18)はいずれ
も (13) とアルカリの反応から (14) を生成する際の副生物と考えられる。
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四塩化チタンが酸アミド合成の縮合剤としてすぐれていることを認め，種々の酸アミドの合成へ適
用して好結果を得た，反応様式は
悶……〈十m→RCω…O
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Ti-complex (2 1)がアミン又はカルボン酸のいずれを活性化するのか不明で、ある。
論文の審査結果の要旨
ベンゼン縮合三環性化合物としては 6 員環が直線状に並んだものが一般的でよく知られており，こ
とに中央環に窒素，硫黄などをふくむフェノチアジン類などは著るしい生理活性を示し重要な医薬と
して用いられている。
これらの生理活性は Szent- Gyorgi らによってそれらの π 電子供与性と相関させて論じられている。
これに対し中央環が 7 員環のジベンゾチアゼピン類もフェノチアジン類似の π電子供与性が予想され
るのでそれらの合成と生理活性は興味深い問題である。
植田育男君は中央環が 7 員環のヘテロ環であるベンゼン縮合三環性化合物の新合成を試み，ジベン
ゾチエピン，ジベンゾオキセピン類については Friedel- Crafts縮合により閉環させて 10- オキソ体と
して種々の誘導体に導き，またジベンゾチアゼピン類については Ullmann反応、を利用して閉環させ，
リチウム化合物を利用して置換基を導入し種々の誘導体の合成に成功した。生成物について IR， UV, 
NMR を用いて立体構造を明らかにし，置換基導入による安定配座の変化を結論している。これらの
種々の化合物は中枢神経系に対し生理活性が認められたが， Szent-Gyorgi らによる πー電子供与性に
? ?
よる予測とは必らずしも一致せずこれと並んで化合物の立体構造が重要な因子であることが確かめら
れた口
なおこの合成研究中にベンジル酸転位形の環縮小転位が見出され，またカルボン酸とアミンから酸
アミド合成に当勺て塩化チタン(町)がすぐれた触媒として用いられることを発見している。
以上の植田君の研究論文は有機化学に重要な知見を斉らし，合成化学に寄与するところが大きく，
理学博士の学位論文として十分価値あるものと認められる。
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